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概    要  
α1L アドレナリン受容体は、下部尿路などで機能していると考えられている prazosin 低親和性の
putative receptor である。しかし、その遺伝子は同定されず、実体も不明である。本研究において私た
ちは、α1L アドレナリン受容体をラジオリガンド結合部位および平滑筋収縮反応として薬理学的に同定
した。そして、これら同定部位・反応は、α1A 遺伝子をノックアウトマウスすると特異的に消失するこ
とを証明した。この結果から、α1L アドレナリン受容体はα1A 遺伝子由来ではあるがα1A とは異なる
特殊な表現型であることを明らかにし、α1L アドレナリン受容体選択的な薬物開発は下部尿路特異的な
新規薬物となると考えられた。 
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 α1 アドレナリン受容体は、交感神経から遊離し
た noradrenaline が作用する受容体の一つである。
特に最近は、下部尿路の排尿機能との関連が示唆
され、排尿障害治療薬の主要なターゲットとなっ
ている。α1 アドレナリン受容体は、これまで 3 つ
のサブタイプ（α1A、α1B、α1D）がクローニン
グされたが、いずれも古典的α1 受容体遮断薬
prazosin に対し高い親和性を示す。これに対し、
下部尿路のα1 アドレナリン受容体は、prazosin
に対して著しく低い親和性を示すため、α1L とい
う別なサブタイプの存在が考えられた。しかし最
近、その遺伝子はα1A アドレナリン受容体と同一
であることが、われわれの研究で明らかになった。 
 
 
 
 生体には、クローニングされた遺伝子では単純
に説明できない、未知の受容体 putative receptor
が存在する。下部尿路のα1L アドレナリン受容体
もその一つで、クローニングされたα1A、α1B、
α1D サブタイプとは異なった薬理学的特性を示す。
私たちは、これまでの研究から、α1L アドレナリ
ン受容体は既知のα1 アドレナリン受容体が修飾
された“異なる表現型”である可能性を示唆して
きた。本研究の目的は、α1L 遺伝子の同定および
異なった表現型を引き起こす分子基盤を明らかに
すること、そしてα1L アドレナリン受容体の薬理
学を確立することである。 
研究の背景 
研究の目的 
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（1）α1L アドレナリン受容体遺伝子の同定 
 これまでの研究で、α1L サブタイプは組織をホ
モジナイズするとα1A サブタイプに薬理学特性が
変化すること、α1A サブタイプに選択的な薬物も
α1L サブタイプに比較的特異性を示すことなどよ
り、α1L サブタイプはα1A アドレナリン受容体遺
伝子由来である可能性が強く示唆された。そこで、
既知の3つのα1アドレナリン受容体遺伝子をノッ
クアウトしたマウスを用いてα1L サブタイプに対
する影響を検討した。野性株のマウスおよびα1B、
α1D 遺伝子をノックアウトしたマウスでは、α1L
アドレナリン受容体とα1A アドレナリン受容体は、
これまでの研究と同様、マウス大脳皮質、前立腺、
輸精管などにおいて同定された。しかし、α1A 遺
伝子をノックアウトしたマウスの大脳皮質では、
α1A サブタイプだけでなくα1L サブタイプの結合
能は特異的に消失した。また、前立腺と輸精管の
α1L サブタイプを介する収縮反応も消失した。 
 
以上の結果より、下部尿路などで機能している
α1L アドレナリン受容体は、α1A 遺伝子由来では
あるがα1A サブタイプとは異なった薬理学的特性
を示す表現型 phenotypeであることが示唆された。
現在、何故、同じ遺伝子から異なった表現型が生
体で発現するのか、その分子基盤を検討中である。 
 
（2）α1L アドレナリン受容体の薬理学 
 α1L サブタイプが生体で機能していることが明
らかになったことより、その選択的な薬物の開発は、
組織特異的治療に繋がると考えられる。そこで、
種々の薬物のスクリーニングを行い、MK017 とい
う新規化合物を候補物質として合成した。MK017
のサブタイプ選択性は、α1L サブタイプだけでなく
α1A サブタイプにも高い選択性を示した。また、下
部尿路組織で強い収縮反応を惹起した。今後は
MK017 をリード化合物として、α1L サブタイプの
みに選択的な薬物の開発を試みる予定である。 
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